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論文内容の要旨
【緒言】
　単層カーボンナノホーン（single-walled carbon nanohorns：以下SWNH）は広大な表面
積と内部空間を持ち、小分子が表面、内部に内包されることで薬物貯留と徐放が可能であ
る。
　分散化SWNHの担癌マウス腫瘍内局所投与で近傍リンパ節へのSWNHの集積を認めた
と報告があり、生体内でSWNHの集積をモニタリングできればセンチネルリンパ節検出
や癌の治療戦略に有用と考えられる。
【目的】
　第１章では、マグネタイト内包SWNHがMRIで信号変化として検出可能かどうか、撮
像条件によって信号検出能が変化するかどうかについて検討した。
　第２章では、マグネタイト内包SWNHとMRIを用いて、生体内でセンチネルリンパ節
が描出されるかどうか検討し、摘出リンパ節と組織的に比較した。
　第３章では、異なる粒子径のマグネタイト内包SWNHとMRIを用いて、生体内でセン
チネルリンパ節の描出能の違いについて検討した。
【方法】
　第１章では、寒天cell内マグネタイト内包SWNH分散化混合液の濃度差によるMRIでの
信号変化を検討した。
　第２章では、ラットとマウスの手掌皮内にマグネタイト内包SWNH分散化混合液を投
与し、MRIでの腋窩リンパ節の信号低下の有無、摘出腋窩リンパ節のマグネタイト内包
SWNH沈着の有無を組織学的に評価した。
　第３章では、粒子径の異なるマグネタイト内包SWNH分散化混合液をラット手掌皮内
に投与し、MRIでの腋窩リンパ節の信号低下の有無、摘出腋窩リンパ節のマグネタイト内
包SWNH沈着の有無を組織学的に評価した。
【結果・考察】
　第１章では、T1強調像、T2強調像共にマグネタイト内包SWNH分散化混合液は信号低
下を認めた。T1強調像では低濃度では信号低下は軽度であり、高濃度ではっきりとした
信号低下を認めた。T2強調像では低濃度から信号低下を認めた。
　第２章では、ラットのMRI上でのSWNH投与側腋窩リンパ節の信号低下を認めた。摘
出腋窩リンパ節の組織学的検討においてSWNH沈着が髄質部及び傍皮質下部のみに認め
られたことから、SWNHを取込んだマクロファージと炎症性細胞浸潤と考えた。これに
より、マグネタイト内包SWNHとMRIでのセンチネルリンパ節検出が可能と考えられた。
マウスではMRI上でのSWNH投与側腋窩リンパ節の信号低下が不明瞭であった。これは、
リンパ節が小さいこととMRIの解像力の限界のためと考えられた。
　第３章では、ラット全ての投与側腋窩リンパ節のMRI上での信号低下、摘出リンパ節標
本でのSWNH沈着を認めたが、粒子径によりリンパ節への移行程度と時間に差があるこ
と、リンパ節への移行程度と時間には個体差があることが明らかになった。
　今回の検討で、リンパ移行性にとって物質の粒子径は重要であることが実証でき、マグ
ネタイト内包SWNHの粒子径はリンパ移行性が良好かつリンパ網内系細胞に捕捉される
粒子径で、センチネルリンパ節検出に理想的であることが示唆された。更にMRI T1強調
像での信号低下の程度と組織学的検討でのリンパ節へのSWNH集積に相関があることが
証明されたことから、信号強度変化による定量的なモニタリングの可能性が示唆されたと
考える。
【結語】
　SWNHを用いた生体内センチネルリンパ節モニタリングの可能性が示唆された。また、
MRIでの信号低下の程度と組織学的検討でのリンパ節へのSWNH集積に相関があること
により、信号強度変化による定量的なモニタリングの可能性が示唆された。
論文審査結果の要旨
　カーボンナノホーン（CNH）は先の閉じた凝集体であり、平均粒子径100nmのナノ粒子
である。ドラッグキャリアとして薬物を貯蔵できる。本研究は、本学21世紀COEプログ
ラムでの研究成果「癌および炎症性疾患に対する低侵襲性治療法の開発に向けた薬物貯蔵
カーボンナノホーンの機能評価」の成果から生まれた。CNHの平均粒子は、現在乳癌など
のセンチネルリンパ節検出に用いられる理想的な粒子径と一致すること、薬物貯蔵能から
その発想に至った。MRIで画像化するためのキャリアとしてマグネタイトを用いた。
　第１章では、マグネタイト内包CNHを信号低下として検出されることを確認し、理想
的な撮像条件について検討した。第２章では、動物用MRIでラットの皮内にマグネタイト
内包CNHを投与し、センチネルリンパ節を低信号として描出した。摘出リンパ節組織で、
マグネタイト内包CNHの沈着を確認し、長時間留まることを確認した。第３章では、信
号低下の程度とリンパ節への集積に相関があることから、定量的モニタリングの可能性が
示唆された。
　審査では、CNHはセンチネルリンパ節検出のための理想的な粒子径であることが実証
され、生体内で摘出せずにセンチネルリンパ節を検出できる画期的な方法であり、将来的
な薬物治療のドラックキャリアへの応用とMRI画像の改良が期待された。本研究内容の独
創性は他に例を見ないものであり、本論文は学位論文に十分値するものと判断された。
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